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論文内容要旨
 1目的
 クローン病患者(CD)では,低栄養状態を呈することが多い。その原因として,消化吸収障
 害,消化管からの栄養素の漏出,炎症腸管でのエネルギー消費,栄養摂取量の減少などの種々の
 要因が考えられる。そこで,これらの要因のうち,定量的かつ客観的に評価できることより,消
 化吸収障害と蛋白漏出に着目し,それぞれが低栄養状態にいかに関与しているかを検討した。さ
 らに,蛋白漏出試験については,その臨床的意義についても検討した。
 H対象および方法
 1)糞便中脂肪定量:CD30例(切除群8例,非切除群22例)に対して,のべ43回測定した。
 脂肪40～50g/日を含む食事摂取下に,原則として3日間蓄便し,VandeKamer法にて測定
 した。6g/日以上を異常とした。
 2)D-Xylose試験=CD26例(切除群8例,非切除群18例)で,のべ39回測定した。5g法
 で行い,5時間尿中排泄量L5g以下を異常とした。
 3)Schilling試験:CD20例(切除群4例,非切除群16例)にのべ28回測定を行った。二
 重標識法で行い,57Co-B12一一内因子結合体の24時間尿中排泄率9%以下を異常とした。
 4)αrantitrypsinclearance(α1AT-C):CD28例(切除群9例,非切除群19例)で,
 のべ99回測定した。3日間蓄便し,Crossleyらの方法で糞便中αlAT濃度を求め,Florent
 らの式よりαIAT-C値を求めた。
 5)糞便中α1AT濃度:CD32例(切除群9例,非切除群23例)で,のべ125回にわたり随
 時糞便を採取し,糞便中α1AT濃度を測定した。同時に,炎症および栄養の各種パラメーターも
 測定し,相関の有無を検討した。
 なお,病期の判定は,臨床症状なし,血沈正常,CRP陰性の3項目を満たすものを緩解期,
 上記3項目のうち1つでも所見のあるものを活動期とした。
皿成績
 1)糞便中脂肪定量:切除群では,11回中8回が異常値を示した。緩解期の症例も4回中全例
 異常値を示した。一方,非切除群では,異常値を示したのは32回中4回のみで,緩解期の症例は,
 いずれも正常範囲内にあった。
 2)D-Xylose試験:切除群では,9回申2回のみ異常値を示したが,いずれも回腸を1m以
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 上切除されていた。非切除群で異常値を示したのは,30回中2回のみだった。
 3)Schilling試験:切除群では,4例全例が異常値を示した。非切除群では,24回中3回が
 低値を示した。いずれも小腸大腸型であり,栄養療法により緩解に至ると,正常域に復した。
 4)α1AT-C:健常者21名では,糞便中α1ATは,いずれも検出限界以下(<9mg/gdry
 wt.)であった。全体では,活動期で48回申35回(73%)が陽性を示し,緩解期の51回中16回
 (31%)に比し,有意に高い陽性率を示した。非切除群についても同様の傾向がみられ,腸性を
 示した症例の平均は,活動期で149±22ml/日と,緩解期の90±14に比し高い傾向にあった。
 小腸大腸型と大腸型の比較では差がなかった。α1AT-C値は,CRP,血漿オロソムコイド濃度,
 一日糞便量,一日糞便中αIAT排泄量と正の相関を示し,血清総蛋白,血清アルブミン値と負の
 相関を示した。血沈,血漿レチノール結合蛋白,Harveyらのsimpleindexとは相関がなかった。
 5)糞便中α1AT濃度:CD全体では,活動期で72回中59回(82彩),緩解期では53回中18
 回(34鰯)に,糞便中α1ATが陽性であった。活動期の平均は,22.9±L8mg/gdrywt.で,
 緩解期の20.3±2,2と比較し差はなかった。糞便中α1AT濃度は,炎症や栄養の各種パラメーター
 と相関を示したが,α1AT-Cとは相関を示さなかった。しかし,経口摂取症例に限ってみると,
 両者に正の相関を認めた。
 IV考察および結論
 1)非切除CDでは,消化吸収障害を呈することは少なく,認められても軽度であった。一方,
 切除例では消化吸収障害を呈することが多かった。その原因として,回腸切除による胆汁酸の再
 吸収障害,吸収面積の減少,狭窄や瘻孔によるbacterialovergrowthが考えられた。
 2)CDでは,活動期において約7割,緩解期において約3割の症例で,蛋白漏出を認めた。
 3)非切除CDにみられる低栄養状態の原因として,消化吸収障害よりも蛋白漏出が強く関与
 しているものと考えられた。
 4)α1AT-Cや糞便中α1AT濃度は,炎症や栄養の指標となる各種パラメーターと相関を示
 したものの,緩解期においても約3割で糞便中α1ATが検出された。これは,特に栄養療法時に
 おいて,臨床症状や血沈,CRPの改善よりも遅れて腸管からの蛋白漏出が改善することを示し
 ており,これらの測定は腸管局所のみの活動度を判定する上で,重要なパラメーターとなり得る
 と考えられた。
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 審査結果の要旨
 クローン病患者(CD)でみられる低栄養状態の原因としては消化吸収障害,消化管からの栄
 養素の漏出,炎症腸管でのエネルギー消費,栄養摂取量の減少などの種々の要因が考えられる。
 この研究は,これらのうち消化吸収障害と蛋白漏出に着目し,それらの変化を定量的に検討した
 ものである。対象は当科入院のCD症例である。
 糞便中脂肪定量では,切除群では11回中8回が異常値を示し,緩解期の症例も4回中全例異常
 値を示した。一方,非切除群では,異常値を示したのは32回中4回のみで,緩解期の症例はいず
 れも正常範囲内にあった。D-Xylose試験は,切除群では9回中2回のみ異常値を示したが,
 いずれも回腸を1m以上切除されていた症例である。非切除群で異常値を示したのは30回申2回
 の義であった。Schil/ing試験は切除群では,4例全例が異常値を示し,非切除群では,24回中
 3回が低値を示した。いずれも小腸大腸型であり,栄養療法により緩解に至ると正常域に復した。
 糞便中α一antitrypsin(以下α一AT)は健常者21名では,いずれも検出限界以下(<9mg/g/
 drywt.)であった。全体では,活動期では緩解期に比し有意に高い陽性率を示した。非切除群
 についても同様の傾向がみられた。α一AT一クリアランス値は,CRP,血漿オロソムコイド
 濃度,一日糞便量,一日糞便中α一AT排泄量と正の相関を示し,血清総蛋白,血清アルブミン
 値と負の相関を示した。糞便中α一AT濃度はCD全体では,活動期で72回中59回(89彩),緩
 解期では53回中18回(34%)に糞便中α一ATが陽性であった。活動期の平均は,22.9±L8mg/g
 drywt.で,緩解期の20.3±2.2と比較し差はなかった。糞便中α一AT濃度は炎症や栄養の各
 種パラメーターと相関を示したが,α一AT-Cとは相関を示さなかった。しかし,経口摂取症
 例に限ってみると,両者に正の相関を認めた。
 以上より,非切除CDでは消化吸収障害を呈することは少なく,認められても軽度であった。
 一方,切除例では消化吸収障害を呈することが多かった。その原因として,回腸切除による胆汁
 酸の再吸収障害,吸収面積の減少,狭窄や瘻孔によるbacterialovergrowthが考えられる。活動
 期において約7害IL緩解期において約3割の症例で蛋白漏出を認めた。非切除CDにみられる低
 栄養状態の原因として,消化吸収障害よりも蛋白漏出が強く関与しているものと考えられた。
 α一AT-Cや糞便中α一AT濃度の測定は腸管局所のみの活動度を判定する上で,重要なパラ
 メーターとなり得るとしている。
 乙の研究は,クローン病患者の低栄養状態の病態を明らかにしたものであり,学位授与に値す
 る。
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